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(57) Abstract: The invention relates to a composition, which contains at least one flavonoid and at least phlorizin or phloretin. 
Said compositions are suitable for producing foodstuffs, supplementary agents for foodstuffs, animal feed products, supplementary 
agents for animal feed products, animal feed additives, food additives or tube feeding products and for producing pharmaceutical 
preparations for increasing the resorption of flavonoids. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine Zusammensetzung, die mindestens ein Flavonoid sowie mindes- 
tens Phloridzin oder Phloretin enthfilL Diese Zusammensetzungen sind geeignet zur Herstellung von Nahrungsmitteln, Nahrungs- 
erganzungsmittlen, Lebensmittelzusatzstoffen oder SOndennahrung und von pharmazeutischen Zubereitungen zur Erhahung der 
Flavonoid-Resorption. 
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Zusammensetzungen enthaltend Flavonoide und PMoridzin oder Phlbretin 

Die vorliegende Erfindung betrifft Zusammensetzungen, die Flavonoide sowie 
Phloridzin und/oder Phloretin enthalten und deren Verwendung in insbesondere 
J^bensnuttelzubereitungen oder Nahnmgserganzungsmitteln und als aktives 
Prrnzip in pharmazeutischen Zubereitungen. 

Hormone, wie sie beispielsweise in den Ovarien gebildet werden, beeinflussen die 
Entstehung von Brust- und Prostatakrebs. Hohe Konzentrationen an Ostrogenen in 
der Zirkulation und deren Nachweis im Urin in hohen Konzentrationen werden als 
Marker fur eine erhfihte Erkranlorngswabrscheinlichkeit angesehen. 



10 



Epidemiologische und experimented Befunde untermauern die Vorstellung, dass 
das Nahrungsmittel Sojabohne die Haufigkeit von Brust- und Prostatakrebs 
verringert, was u.a. damit in Verbindung gebracht wird, 'dass in Sojabobnen 
Flavonoide, insbesondere Isoflavone bzw. Flavone vorhanden sind, die eine 
15 schwach Sstrogene und eine anti-carcinogene Wirlcung besitzen. Von Flavonoiden 
wurde gezeigt, dass sie die 17p-0stradiol Spiegel im Serum in signifikanter Weise 
herabsetzen. Sie kompetitieren mit endogenen Ostrogenen urn die 
Rezeptorbindung und die Ostrogen-induzierte Stimulierung der Brustzell- 
Proliferation wird somit reduziert. Weiterbin werden bestimmte Enzym-abhangige 
20 Vorgange beim Tumorwachstum und dessen Wiederauftreten beeinflusst. 
Aufgrund dieser Erkenntnisse wurden Flavonoide zur Vorbeugung von Hormon- 
abhangigen Krebserkrankungen vorgeschlagen. Weiters wurden fur Flavonoide 
antiarteriosklerotiscbe, antitbrombotische, Blutglukose-reguUerende und anti- 
oxidative Wirkungen bescbrieben. 

25 

Flavonoide, die in alien bfiheren Pflanzen vorkommen, sind Pbenylpropanderivate 
mit dem C15-Grundgerust des Flavans. Sie Uegen vorwiegend in glykosidierter 
Form vor und sind hauflg mit aUpnatischen und/oder aromatischen Sauren 
verestert. Nicbt-glykosidierte lipopbile Formen treten als nicbtfluchtige 
30 Komponenten in etheriscben Olen auf. Die Aglyka der Flavonoide werden in 
folgende Klassen unterteilt: Anthocyanidine, Aurone, Catecbine, Chalkone, 
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Desoxanthocyanidine, Flavanole, Flavanone, Flavonole, Flavone, Isoflavone oder 
Leulcoanthocyanidine. Weit verbreitet sind auch die aus zwei Flavonoid-Einheiten 
aufgebauten Biflavonoide. Die Vertreter der Flavonoid-IOassen unterscheiden 
sich in der Anzahl der Hydroxy- und Methoxy-Substituenten. Die einzelnen 
Flavonoide untersoheiden sich auch durch die Art- und Anzahl mcht-acylierter 
und acyherter Zuckerreste. Es wurden bereits mehr als 5000 Flavonoidslrukturen 
beschrieben. 
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Flavonoide werden in Pflanzen aus Chalkon synthetisiert: 





Auron 



o 

Chalkon 




o 

Isoflavon 



3-Hydroxyflavon 
(Flavonol) 



o 

Flavanon 




Isoflavone sind meist gelbhch gefarbte Pflanzenstoffe, die sich vom Isoflavon 
ableiten. 

15 Flavone sind ebenfalls meist gelb gefarbt. Die Hydroxygruppen der Flavone sind 
oft mit Glukose und/oder Rhamnose oder seltenen Zuckern verknapft. Diese 
Hydroxygruppen treten meist in 3, 5 und 7 sowie 3' und 4'-Position auf. 

Die wichtigste Flavonoid-Quelle in der menschhchen Emahrung ist die 
20 Sojabohne, allerdings enthalten Leguminosen wie Bohnen, Erbsen, Linsen und 
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Erdnuss, die Teil der sogenannten „westlichen Diat" sind, ebenfalls nennenswerte 
Mengen an Flavonoiden. 

In frttheren Untersuchungen wurden die Absorption und der Metabolismus des 
Isoflavons Genistin in der Darmschleimhaut am Modell des isolierten Dunndarms 
aus Ratte untersucht. Dabei zeigte sich, dass die intestinale Absorption von 
Genistin mir etwa 15% betragt. Ca. 80% des absorbierten Genistins wurden 
intrazellulSr in Genisteinglucuronid umgesetzt. Von Genisteinglucuronid ist 
bekannt, dass es pharmakologisch weniger wirksam ist als Genistin. 



Phloridzin ist ein Dihydrochalkon, von dem bekannt ist, dass es den intestinalen 
natriumabhangigen Glulcosetransporter SGLT1 spezifiscb hemmt. Von diesem 
Transportprotein wurde berichtet, dass es verschiedene phenolische Mono- 
glucosid-Konjugate als Substrat akzeptiert. Im Korper wird Phloridzin zum Teil in 
15 sein Aglykon Phloretin umgewandelt, das den SGLT1 Transporter ebenfalls 
hemmt. Fiir die Zwecke der vorliegenden Erfindung kann sowohl Phloridzin als 
auch Phloretin eingesetzt werden. 

Eine Steigerung der Flavonoid-Absorption im Dunndarm kSnnte in nennenswerter 
20 Weise die chemopraventive Wirksamkeit dieser PhytoehemikaUen verbessem. 

Bisher sind jedoch keine Mittel bekannt, die Flavonoid-Aumahme im Dunndarm 
gezielt positiv zu beeinflussen. Insbesondere sind Zusammensetzungen fiir 
Lebensmittelzubereitungen oder Nahrungserganzungsmittel, die diesem Zweck 
25 dienen, bisher unbekannt Auch pharmazeutische Zubereitungen sind hier 
unbekannt 

In Anbetracht des genannten Stands der Technik war es daher Aufgabe der 
vorhegenden Erfindung, eine Zusammensetzung zur Verfugung zu stellen, die es 
30 ermOglicht, die spezifische Aufhahme von in der Nahrung enthaltenen 
Havonoiden im Dunndarm zu erhShen. Diese Zusammensetzung soil als 
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Lebensmittelzubereitung oder Nahrungserganzimgsmittel einsetzbar sein, oder 
auch allgemein als Teil einer pharmazeutischen Zubereitung dienen. 

Insbesondere sollen diese erfindungsgemaBen Zusammensetzungen selbst 
5 Flavonoide enthalten, urn einen eventuell vorhandenen Flavonoid-Mangel in der 
Nahrung auszugleichen. 

Diese und weitere, nicht explizit genannte Aufgaben, die sich jedoch aus dem 
oben diskutierten Stand der Technik ergeben, werden durch das zur 
10 Verfugungstellen von Zusammensetzungen, die sowohl Flavonoide als auch 
Phloridzin oder Phloretin enthalten, gelflst 

Uberraschenderweise konnte von den Erfindern gezeigt werden, dass die 
gleichzeitige Gabe von Isoflavonen und Phloridzin die Aufhahme von Isoflavonen 

15 im Darm signifilcant erhoht, obwohl die Erkenntnisse aus dem Stand der Technik 
genau das Gegenteil erwarten lieBen, namlich eine Hemmung des SGLT1 
Transporters, dem eine Rolle beim Transport von Isoflavonen zugeschrieben wird 
(Mizuma et al., Biochim. Biophys. Acta, 1200:117-122, 1994). Obwohl noch 
nicht genau geklart ist, wie der erfindungsgemaBe Effekt zustande kommt, ist es 

20 doch fur den Fachmann zu erwarten, dass ein solcher Effekt auch bei anderen, mit 
den Isoflavonen strukturell eng verwandten Stoffen wie beispielsweise den 
Flavonen bzw. anderen Flavonoiden auftritt. 

Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit Zusammensetzungen fur 
25 Lebensmittelzubereitungen oder Nahrungserganzungsmittel zur Forderung der 
Flavonoid-Aufiaahme im Darm, enthaltend ein Flavonoid sowie Phloridzin 
und/oder Phloretin. 

Gemafl einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorhegenden Erfindung handelt 
30 es sich hierbei urn Gemische aus an sich bekannten Nahrungsmitteln, die jedoch 
. so gemischt werden, dass die erfindungsgemaB bevorzugten Mengenverhaitnisse 
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Flavonoid^hloridzin erreicht werden. Die erfmdungsgemaB bevorzugten 
Mengenverhaltnisse in dem Gemisch, ausgedriickt in molaren Verhaltnissen, sind: 
1 Teil Flavonoid auf .0,01 - 50 Teilen Phloridzin, bevorzngt 1 Teil Flavonoid auf 
0 1 - 50 Teilen Phloridzin and besonders bevoizagt 1 TeU Flavonoid auf 1 - 50 
5 Teilen Phloridzin und ganz besonders bevorzugt 1 Teil Flavonoid auf 10 - 50 
Teilen Phloridziii. 

Bin weiterer Gegenstand der vorhegenden Erfindung sind pharmazeutische 
Zusaxnmensetzungen, enthaltend ein Flavonoid sowie Phloridzin, fur die 
10 Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung und/oder Vorbeugung von 
Erkrankungen, die durch eine erhdhte Flavonoid-Aumabme gunstig beeinflusst 
werden konnen. 

Beispiele fur solche Erkrankungen sind Hormon-abhangige Krebserkrankungen 
15 wie beispielsweise Gebarmutterhalslcrebs oder Brustkrebs, aber auch andere 
Krebsarten. Weitere Erkrankungen, die nut den erfindungsgemaBen 
Zusaxnmensetzungen behandelbar sind, sind arteriosklerotische und throxnbotische 
Degenerationen sowie mit Regulationsstdrungen des Blutglukosegehaltes 
zusammenhangende Erkrankungen. Auch die antioxidative Wirkung der 
20 Flavonoide kann fur die Behandlung und Vorbeugung besummter Erkrankungen 
genutzt werden. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorhegenden Erfindung dienen 
diese Zusammensetzungen aufgrund der schwach ostrogenen Wirkung der 
25 Flavonoide zur Vorbeugung und Verhinderung bzw. Linderung der Symptomatok, 
wie sie in der Menopause der Frau, ausgelost durch einen erniedrigten 
Honnonspiegel, auftritt 

Mit dem Begriff Zusammensetzungen fur Lebensmittelzubereitungen" sind im 
30 Rahmen dieser Erfindung sowohl Ldsungen, Solubihsate und Dispersionen, wie 
Emulsionen oder Suspensionen als auch daraus hergestellte Trockenpulver 
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gemeint. Bevorzugte Zusammensetzungen sind Dispersionen wie Emulsionen und 
Suspensionen, insbesondere olhaltige Suspensionen. 

Der Gehalt an Flavonoid(en) und Phloridzin, in Form der erfindungsgemSBen 
5 . Kombination, liegt in den Zusammensetzungen im allgemeinen zwischen 0,1 und 
100 Gew.-%, bevorzugt zwischen 5 und 35 Gew.-%, besonders bevorzugt 
zwischen 10 und 33 Gew.-%, und ganz besonders bevorzugt zwischen 15 und 32 
Gew.-% bezogen auf die Gesamtmenge der Zusammensetzung. 

10 EskonnenjedochauchGemischederreinenStoffeverwendetwerden. 

Die fur die Herstellung der Zusammensetzungen verwendeten Flavonoide sowie 
das Phloridzin und/oder Phloretin werden bevorzugt in Form des handelsiiblichen 
amorphen Pulvers in einer Reinheit von gr6Ber 75%, bevorzugt groBer 90%, 

15 besonders bevorzugt groBer 95%, und ganz besonders bevorzugt groBer 98% 
eingesetzt. Dabei konnen die Flavonoide und das Phloridzin und/oder Phloretin 
sowohl aus naturlichen Quellen stammen als auch synthetisch hergestellt sein. 
Beispielsweise kann Genistin, Phloretin oder Phloridzin von der Firma 
EXTRAS YNTHASE (Genay, Frankreich) bezogen werden. Genistein, Phloretin 

20 oder Phloridzin kann beispielsweise von SIGMA-ALDRICH (Deisenhofen, 
Deutschland) bezogen werden. 

ErfindungsgemaB einsetzbare Flavonoide sind neben anderen bevorzugt Flavone 
und Isoflavone, besonders bevorzugt Isoflavone. 

25 

Beispiele fur erfindungsgemaB verwendbare Flavone sind: Flavonol, Chrysin, 
Galangin, Apigenin, Fisetin, Luteolin, Kampferol, Quercetin, Morin, Robinetin, 
Gossypetin, Myricetin. 

30 Beispiele fur erfindungsgemaB verwendbare Isoflavone sind: Daidzein, Genistin, 
Prunetin, Biochanin A, Orobol, Santal, Pratensein. 
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Tabelle 1 Beispiele fur Flavone 



Flavonol 
Chrysin 
Galangin 
Apigenin 
Fisetin 
Luteolin 
Kampferol 
Quercetin 
Morin 
Robinetln 
Gossypetin 
Myricetin 
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Tabelle 2: Beispiele fur Isoflavone 




Isoflavon 



1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 



.31 



4' 



Isoflavon 

Daidzein 

Genistein 

Prunetin 

Biochanin A 

Orobol 

Santal 

Pratensein 



H 
H 
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OH 

OH 

OH 
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ErfindungsgemaB einsetzbare Flavonoide, insbesondere Flavone und Isoflavone, 
konnen bierbei jeweils tiber die oben gezeigten OH-Gruppen bei^ielsweise mit 
Zuckem wie Hexosen und Pentosen, beispielsweise Glukose, Galaktose oder 
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Fruktose verestert sein. Auch Ester mit aliphatischen oder aromatischen Sauren 
wie Kafieesaure oder Malonsaure wurden beschrieben. 





Isoflavon 

(H) 



Besonders bevorzugte Ausflihrungsformen der vorliegenden Erfindung betreffen 
daher Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein Flavonoid der 
Strukturformel I und/oder II umfassen, dadurch gekennzeichnet, dass R 2 , R*, R 6 , 
R 7 , R 8 , Rj., R 3 ., R^, R5. und R^ jeweils unabhangig yoneinander fur H, OH, CH 3 , 
OCH 3 , fQr einen glykosidisch verknupften Zucker, besonders bevorzugt fur eine 
Hexose oder Pyranose, ganz besonders bevorzugt ftir Glukose, Galactose oder 
Rhamnose stehen. Es werden jedoch erfindungsgemaB alle Flavonoid- Analoga 
mitumfasst Insbesondere ist es fur den Fachmann offensichtlich, dass kleinere 
Strakturabwandlungen der Flavonoide die erfindungsgemaBe Steigerung der 
Absorption im Dunndarm unbeschadet lassen, so dass solche Anderungen von der 
vorliegenden Erfindung mitumfasst sind.. Diese Stofife sind alle an sich schon 
bekannt, und beispielsweise konnen sie, wie in „The Flavonoids", Harborne J. B., 
Mabry T. J., Helga Mabry, 1975:1-45 beschrieben, dargestellt werden. 



25 Dem Fachmann sind die Methoden und Verfahren, mit denen solche 
Zusammensetzungen als Lebensmittelzubereitungen oder Nahrungserganzungs- 
mittel eingesetzt werden, gut bekannt. Im Allgemeinen werden solche 
Zubereitungen beim Herstellungsprozess des entsprechenden Lebensmittels 
verwendet, oder dem Endprodukt zugesetzt. Es ist jedoch ebenso vorstellbar, dass 

30 die oben genannte Zusammensetzung beispielsweise in Tabletten oder 
Getrahkepulver- (Brause-) Form direkt an den Verbraucher weitergegeben wird. 
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Die Konzentration der Flavonoide im fertigen Lebensmittel soU dabei so gewahlt 
sein, dass im Darm eine Konzentration an freiem Flavonoid von etwa 1-100 uM, 
bevorzugt 1-50 uM und besonders bevorzugt 20-30 pM vorliegt. Die 
Konzentration des PMoritein/Phloretin im fertigen Lebensmittel soil dabei so 
gewahlt sein, dass im Darm eine Konzentration an freiem PhloridzinyPhlorethi 
von etwa 1-100 mM, bevorzugt 1-50 mM und besonders bevorzugt 20-30 mM 
vorliegt. 

Je nach Art der Verwendung kQnnen die erfindungsgemaBen Zubereitungen neben 
den Flavonoiden und dem Phloridzin und/oder Phloretin auch weitere Hilfe- und 
Zusatzstoffe enihalten. Beispiele hierfur waren Ole, Schutzkolloide, 
Weicbmacher, Antioxidantien und/oder Emulgatoren. 

Im FaUe einer Dispersion, insbesondere im Falle einer Suspension oder Emulsion, 
ist es vorteilhaft, zusatzUch ein physiologisch zugelassenes Ol wie beispielsweise 
Sesamol, MaiskeimQl, Baumwollsaat5l, SojabohnenSl oder Erdnussol, Ester 
mittellcettiger pflanzlicher Fettsauren sowie FischSle wie beispielsweise 
Makrelen-, Sprotten- oder Lacbsol zu verwenden. 



Als Schutzkolloide werden beispielsweise Gelatine, Fischgelatine, Starke, 
Dextrin, Pflanzenproteine, Pektin, Gummiarabilcum, ICasein, Kaseinat oder 
Mischungen davon verwendet. Es konnen aber auch Polyvinylalkohol, 
PolyvinylpyrroUdon, MethylceUulose, Carboxymelhylcellulose, Hydroxypropyl- 
25 cellulose und Alginate eingesetzt werden. Zur Erhohung der mechanischen 
Stabilitat beispielsweise des Trockenpulvers ist es zweckmafiig, dem Kolloid 
einen Weichmacher zuzusetzen, wie Zucker oder Zuckeralkohole, z.B. 
Saccharose, Glukose, Laktose, Invertzucker, Sorbit, Mannit oder Glycerin. 

. 30 Das Verhaltnis SchutzkoUoid und Weichmacher zu aktivem Prinzip (Flavonoide 
md PhloridzhVPhloretin) wird im Allgemeinen so gewahlt, dass als Endprodukt 
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eine Formulierung erhalten wird, die neben dem aktiven Prinzip 10 bis 50 Gew.-% 
eines Schutzkolloids, 20 bis 70 Gew.-% .eines Weichmachers, alle Prozentangaben 
bezogen auf die Trockenmasse der Formulierung, sowie gegebenenfalls 
untergeordnete Mengen eines Stabilisators enthalt 

5 

Als Emulgatoren bzw. Solubilisatoren kfinnen im Falle von Emulsionen und 
daraus hergestellten Trockenpulvern, sowie im Falle von Solubilisaten, 
beispielsweise Ascorbylpalmitat, Polyglycerin-FettsSureester, Sorbitan- 
Fettsaureester, Propylenglycol-Fettsaureester oder Lecithin in einer Konzentration 
10 von 0 bis 200 Gew.-% vorzugsweise 10 bis 150 Gew.-%, besonders bevorzugt 20 
bis 80 Gew.-% 3 bezogen auf das aktive Prinzip, verwendet werden. 

Die Herstellung der Zusammensetzungen erfolgt in an sich bekannter Weise. So 
lassen sich beispielsweise Solubilisate bzw. Emulsionen gemaB EP-A-0 055 817 
15 oder EP0 479 066 bzw. EP-A-0 551 638 herstellen. Die Herstellung von 
Dispersionen und deren Uberfuhrung in ein Trockenpulver ist u. a. in EP-A-0 498 
824 und EP-A-0 410 236 beschrieben. 

Es ist beispielsweise moglich, Trockenpulver, die die erfindungsgemafien 
20 Zusammensetzungen enthalten, Milchprodukten wie Joghurt, IVUlchmixgetranken 
oder Milchspeiseeis, sowie Puddingpulvern, Backmischungen imd StiBwaren, 
beispielsweise Fruchtgummis zuzugeben. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Nahrungserganzungsmittel, Tierfuttermittel, 
25 Lebensmittel sowie pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend die oben 
beschriebenen Zusammensetzungen. 

Unter Nahrungserganzungspraparaten sowie pharmazeutischen Zubereitungen, die 
die erfindungsgem&Be Mischung aus erfindungsgemaB einsetzbaren Flavonoiden, 
30 insbesondere Flavonen und/oder Isoflavonen und Phloridzin/Phloretin enthalten, 
sind u.a. Tabletten, Dragees sowie Hart- und Weichgelatinekapseln zu verstehen. 
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Bevorsugte Nahrungscrg^gsprip-te sind - *-» 

die Misehungen als olbaltige Suspension der Kapseln vorlieg^ Der 

Gehalt an Flavonoiden sowie des Phloridzms od* Phlorerins in diesen Kapseto 
Begt hnBereioh von 0,5 bis 200 mg aktivem Prinzip, bevorzug, im Bereich von 
Ms 100 mg akuvem Prinzip, besonders bevorzugt im Bereioh von 20 bis 70 mg 
dctivem Prinzip. 

Genauso gut W entspreobende Pxapa^te Losungen des akdven Prinzips in 
einetn pbysiologiseh aunebmbaren TWger sen, Beispiele Br physiologrsoh 
a^ebmbare Trager konnen Fufferldsungen, wie Phosphai- odor Citratpuffer sem, 
ein fester odor fltissiger Fttllstoff, ein Verkapselungsmaterial oder em 
Losungsmittel. Beispiele fflr Malerialien, die als pharmazeutische Trfger drenen 
k „unensind ZuokerwieXakU.se, Glukose, Saechamse; Stte wie Maiestirke rmd 
Kartoffdstfrke; Cellulose und deren Derivate wie Natriumearboxymemyl- 
cellulose, Ethyleellulose und Celluloeeac«at; pulveriaierter Tragaoanm; Malz, 
Gelatine; Talg; Arzneimittetaager wie Kakaobutter und ZSpfchenwachse; Ole me 
Brdnussol, Baumwollsameuak FMerdiateldl, Sesamol, OUvenol, Maisdl und 
Sojabobnenol; Polyole wie Propylenglykol, Glyoerin, MM M*mitol und 
Polyemylenglykol; Ester wie Etbyloleat uud Efhyllaureat; Agar; Pnftemnttel wre 
, Masneaiumbydroxid und Alummlumhydrorid; Alginsiiure; Pyrogen frerea 
Wasser isotoniaohe Samsung; Ringers Uaung, Efbylalkohol und 
PboaphltpufferWaungen wie ar*h andere nich«tox*che kompafble Subs™, 
to ta pharmazeutUehen Formulieruugen verwendet werden Benetzungsmtttel, 
Emulgatoren, Gleitmittel wie Natriumlautylsnlfat und Magueaiumstearal, wte 
5 auch Fttbemittel, Besebichtungsmittel sowie Parfflmieruugamittel, Aromaatoffe 
m4 Konservierungsmittel k6nnen ebeuso in den ZubereiUmgen entbalten sem, 
^spreehend den Anforderungen des Galeuikers. Die Menge des akdven 
Wirfcaoffea in der Zubereitung fflr eine Einzeldoais wird dabei, abhangrg vom 
behaudelten Pattenten und der spezieUen Art der Verabreicbung, varnereu. 
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Die spezifische Dosierung und Posologie ist dabei von einer Anzahl von Faktoren 
abhangig. Dazu zahlen das Alter des Patienten, das KQrpergewicht, der allgemeine 
Gesundheitszustand, das Geschlecht, die ErnShrung, die Zeit der Verabreichung, 
der Weg der Verabreichung, die Verbindung mit anderen Arzneimitteln und die 
5 Schwere der einzelnen Erkrankung, fur die die Therapie angewandt wird. Sie wird 
von einem Arzt in Abhangigkeit von diesen Faktoren ennittelt. 

Die folgenden Figuren erlautern die Erfindung naher: 

10 Fig.l: Genistin, Genistein und Genisteinglucuronid Aufiiahme (graue, weifie und 
schwarze Saulen) in Gegenwart und in Abwesenheit von Phloridzin. 

In den folgenden Beispielen wird die vorliegende Erfindung naher erlautert. Die 
15 Beispiele sollenjedochkeine einschrankende Funktion haben. 

Beispiel 1: 

Zucht von Ratten mit Flavonoid-freier Diat 

20 MSnnliche Sprague-Dawley-Ratten (CD-Ratten, Charles River, Sulzfeld, 
Deutschland), 30 Tage alt, etwa 130 g, wurden mit einer auf Maisst&rke 
basierenden, Flavonoid-freien, synthetischen Diat 14 Tage ernahrt, urn die 
vollstandige Ausscheidung von Flavonoiden zu ermoglichen. Die Flavonoid- 
Freiheit der Tiere wurde mit Perfiisions-Untersuchungen bestatigt Zur Perfusion 

25 mit Genistin und Phloridzin eingesetzte Tiere wogen 217 ± 14,2 g, (n=3) die zur 
Perfusion mit Genistin eingesetzten Tiere wogen 220 ± 19,5 g (n=3). 

Beispiel 2 

VaskulSr und luminal perfundierter Rattendiinndaim 

30 
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Der Dunndarm wurde wie in Andlauer, W., Kolb, J., Siebert, K. und Furst, P., 
Adv. Exp. Med. Biol. 1984; 180:711-20 angegeben prapariert Dem luminalen 
Medium wurden 24,5 Genistin und 1 mM Phloridzin bzw. 23,8 uM reines 
Genistin zugegeben. Die VitalitSt des Praparats wurde anhand der Parameter 
5 Sauerstoffaufnahme, pH, Glukose-, Laktat- und Pyruvat-Konzentrationen in den 
Perfusionsmedien kontrolliert. 

Zur Auswertung wurden vaskulare und luminale Proben entnommen, und der 
voUstandige Dunndarm und die assoziierten BlutgefaBe wurden untersucht. Der 
10 Gehait an Genistin und Phloridzin und dessen Konjugaten wurden mit Hilfe der 
RP-HPLC mit anscnliefiender UV- und MS-Spelctroskopie bestimmt. Diese 
Bestimmung ist in Andlauer et al.. J. Nutr., 2000; 130:843-6 beschrieben. 



15 



Die Ergebnisse sind in den Tabellen 3 und 4 wiedergegeben. 



Man erkennt deutUch, dass die kombinierte Gabe von Genistin und Phloridzin 
(Tabelle 4) die Genistm-Aufnahme Verglichen mit der alleinigen Gabe von 
Genistin (Tabelle 3) in das Darmgewebe sowie das BlutgefaBsystem des 
Dunndarms deutlich von 9,2 auf 47,5 nmol bzw. von 0,87 auf 7,7 nmol erhfiht, 
20 und den unerwunschten luminalen Efflux, der das nicht aufgenommene Genistin 
reflektiert, von 80 nmol auf 51,8 nmol senkt, sodass insgesamt eine Verbesserung 
der Genistin-Aufhahme urn etwa 35% erreicht wurde, und die Menge an 
aufgenommenen Genistin im Darmgewebe urn etwa das Fxinffache und im 
BlutgefaBsystem um etwa das Neunfache gesteigert wurde. 
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ANSPROCHE 

L Zusammensetzung, umfassend mindestens ein Flavonoid sowie mindestens 
PMoridzin und/oder Phloretin. 

2. Zusammensetzungen nach Anspruch 1, umfassend ein Gemisch axis 1 molarem 
Anteil Flavonoid sowie 0,01-50 molaren Anteilen Phloridzin und/oder 
Phloretin. 

3. Zusammensetzung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei das 
Flavonoid ein Flavon ist. 

4. Zusammensetzung nach einem der vorstehenden Anspriifche, wobei* das 
Flavonoid ein Isoflavon ist. 

5. Zusammensetzung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei das 
Flavonoid der allgemeinen Formel I oder II entspricht, 




dadurch gekennzeichnet, dass R 2 , R 5 , R 63 R?> Rs> R^ R 3-> R 4> r s« und R e> jeweils 
unabhangig voneinander fUr H, OH, CH 3 , OCH 3 oder fur einen glykosidisch 
verkniipften Zucker, besonders bevorzugt fur eine Hexose oder Pyranose, ganz 
besonders bevorzugt fur Glukose, Galactose oder Rhamnose stehen. 
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6. Zusammensetzungen nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei es sich 
tun Losungen, Solubilisate, Dispersionen oder Trockenpulver handelt. 

7. Zusammensetzungen nach einem der vorstehenden Anspriiche mit einem 
Gehalt an Flavonoid(en) sowie Phloridzin oder Phloretin von 0,1 bis 100 Gew.- 
%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung. 

8. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der vorstehenden Anspriiche 
zur Herstellung von Nahrungsmitteln, Nahrungserganzungsmitteln, Tierfutter- 
mitteln, Tiermttererganzungsmitteln, Tierfutterzusatzmitteln, Lebensmittel- 
zusatzstoffen oder Sondennahrung und von phannazeutischen Zubereitungen 
zur ErhShung der Flavonoid-Resorption. 

9. Nahrungsmittel, Nahrungserganzungsmittel, Tierfuttermittel, Tierfutter- 
erganzungsmittel, Tierfutterzusatzmittel, Lebensmittelzusatzstoff, Sonden- 
nahrung und pharmazeutische Zubereitung, enthaltend eine Zusammensetzung 
nach einem der Anspriiche 1-7. 

10. Nahrungsmittel, Nahrungserganzungsmittel, Tierfuttermittel, Tierfutter- 
erganzungsmittel, Tierfutterzusatzmittel, Lebensmittelzusatzstoff, Sonden- 
nahrung oder pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, dass 
deren Aufnahme eine Konzentration an freiem Phloridzin und/oder Phloretin 
im Dunndarm von 1-100 mM, bevorzugt 1-50 mM und besonders bevorzugt 
20-30 mM bewirkt. 

11. Nahrungsmittel, Nahixingserganzungsmittel, Tierfuttennittel, Tierfutter- 
erganzungsmittel, Tierfutterzusatzmittel, Lebensmittelzusatzstoff, Sonden- 
nahrung oder pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, dass 
deren Aumahme im Dunndarm eine Konzentration an freien Flavonoiden von 
etwa 1-100 pM, bevorzugt 1-50 uM und besonders bevorzugt 20-30 pM 
bewirkt. 
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12. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 8-11 zur Herstellung 
eines Medikamentes zur Behandlung von Hormon-abhangigen Krebs- 
erkrankungen wie beispielsweise Gebarmutterhalskrebs oder Brustkrebs, 
arteriosklerotische und thrombotische Degenerationen sowie mit 
Regulationsstontngen des Blutglnkosegehaltes znsammenliangende 
Erkranlcungen, und zur Behandlung der Symptomatik, wie sie in der 
Menopause der Frau auftxitt. 

13. Nahrungsmittel nach einem der Anspriiche 8-11, enthaltend pro 100 g 
Nahrungsmittel 0,5 bis 200 mg Flavonoid bzw. PMoridzin/Phloretin, bevorzugt 
1 bis 100 mg, besonders bevorzugt 20 bis 70 mg. 

14. Nahrungsmittel nach einem der Anspriiche 8-11 oder 13, enthaltend 
Flavonoide und Phloridzin oder Phloretin in einer solchen Menge, dass deren 
Konsum im Dtinndann eine Konzentration an freien Flavonoiden von etwa 1- 
100 |iiM, bevorzugt 1-50 (xM und besonders bevorzugt 20-30 \xM bewirkt und 
dadurch gekennzeichnet, dass deren Aufiiahme im Dunndarm eine 
Konzentration an freiem Phloridzin und/oder Pliloretin von 1-100 rnM, 
bevorzugt 1-50 mM und besonders bevorzugt 20-30 mM bewirkt. 

15. Nahrungsmittel nach mindestens einem der Anspriiche 8-11 oder 13-14, 
dadurch gekennzeichnet, dass es im wesentlichen aus einem Gemisch aus an 
sich bekannten Produkten der menschlichen Ernahrung besteht, gegebenenfalls 
angereichert mit Flavonoiden oder Phloridzin/Phloretin. 

16. Nahrungsmittel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass es im 
wesentlichen aus einem Gemisch aus an sich bekannten Apfel- oder 
S pj aprodukten besteht. 
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